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Temafloxacinの 各種実験動物における吸収,分 布 および排泄

武田勝男 ・矢野 茂 ・佐久間由光 ・小山八重子 ・山口東太郎

田辺製藁株式会社生物研究所帽

(#現 田辺製薬株式会社薬理研究所)

Temafloxacin(TMFX)の マ ウス,ラ ッ トお よ びハム ス ターにお け る体 内動 態 につ いて 検

討 し以 下の成績 を得 た。
1
1.雌 雄 の ラ ッ トにTMFXを 経 口投 与 した時,血 漿 中濃度 と尿 中排 泄率 に性差 を認 めな

か った。

2,ラ ッ トにTMFX10～100mg/kg経 口投 与 した時,血 漿 中濃度 のAUCは 用 量依 存 的

に増加 した。

3.ラ ッ トにお けるTMFXの 経 口吸収 率(経 口/静注 比較)は血 漿 中濃度 のAUCか ら60%,

尿 中排 泄率 か ら76%と 算定 された。

4.マ ウス とラ ッ トにTMFX,ofloxacin(OFLX),cipronoxacin(CPFX)を 経 口投与 した時,

血清 中 ピー ク濃 度 はOFLX>TMFX>CPFXの 川頁で,AUCはTMFX>OFLX>CPFXの 順 で

あ った。 また,肺 組 織 中 ピー ク濃 度 はTMFX≧OFLX>CPFXの 順 で,AUCはTMFX>

OFLX>CPFXの 順で あ った。

5.ハ ム ス ターにTMFX,OFLX,CPFX,erythromycin(EM)を 経 口投与 した時,血 清 中

ピー ク濃度 とAUCはOFLX>TMFX>EM>CPFXの 順で あ った。 一方,肺 組 織 中 ピー ク濃

度 はTMFX>OFLX>EM>CPFXの 順 で,AUCはTMFX>OFLX>CPFX>EMの 順 で あ った。

また,TMFXの 肺 移行率(肺組織/血 清)はOFLXの 約2倍 高 い値 であ った。

6.ラ ッ トにTMFXを 静脈 内投与 した時,髄 液 中の対血 清比 はOFLXの1/2～1/3と 小 さ

い値 であ った。

7.ラ ノトにTMFX,OFLX,CPFXを 経 口投与 した時,TMFXの 尿 中排 泄率 と胆 汁中排

泄率 はCPFXよ り高 くOFLXの 排 泄率 に近 い値 で あった。

8.TMFXの 血清 蛋 白結合 率 はマ ウス29.5%,ラ ット34.1%,ウ サ ギ35.8%,イ ヌ25.6%,

サ ル29.0%,ヒ ト26.6%で あ った。

以 上の成 績 か ら,TFMXの 体 内動態 にお ける特徴 は1)経 口吸 収が 良好 で,2)肺 組織 へ の

移行性 に優 れ,3)中 枢 系へ の移行が 低 いこ とが 明 らか とな った。

Keywords:temafloxacin,キ ノロ ン剤,マ ウス,ラ ッ ト.ハ ムス ター体内動態

Temafloxacin(TMFX)は 米 国 ア ボ ッ ト社(Abbott

Lab.,NorthChicago)で 合成 され た新 規 なニ ューキ ノ

ロン系抗 菌剤 であ る。本剤 は グラム陽性菌,グ ラム陰

性 菌,嫌 気 性 菌,細 胞 内寄 生菌 に優 れ た抗 菌力 を示

す1,2)。

本論 文で はTMFXの 体 内動 態 にお ける特徴 を明 らか

にす るため,マ ウス,ラ ッ ト.ハ ムス ターにお ける吸

収,分 布,排 泄 につ いて 同系 薬剤 お よ びmacrolide系

抗 生剤 と比較検 討 したので これ らの成 績 について報 告

す る。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

TMFXは 米 国 ア ボ ッ ト社 よ り供 与 さ れ た 。ofloxaci-

n(OFLX,第 一 製 薬),ciprofloxacin(CPFX,バ イ エ ル薬

品),enoxacin(ENX,大 日本 製 薬)は 市 販 品 を 当社 で抽 出

精 製 した 。Erythromycin(EM)はSigma社 よ り購 入 した。

そ の 他 の 試 薬 は 市 販 の 特 級 品 を 用 い た 。

2.使 用 動 物 お よ び飼 育 条 件

日 本 エ ス エ ル シ ー よ り購 入 した 雄 性ddYマ ウス(体

重20～25g,5週 齢),雄 性SD系 ラ ッ ト(体 重170～
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250g,6～8週 齢)お よび雌 性SD系 ラ ッ ト(体重150～

1709,7～8週 齢),お よび井 上 実験 動 物 セ ンター よ

り購入 した雄性Syrian系 ハム ス ター(体重75～939)を

使用 した。 また,動 物 は 環境 条件 の整 った飼 育室(室

温21～25℃,湿 度50～60%)で 約1週 間予 備飼 育 した。

予備飼育 期間中 は固形飼料(CE-2:日 本 ク レア)を自由

に摂取 させ た。 また,水 は全ての期 間 自由 に摂取 させ

た。薬剤 は特 に断わ らない 限 り一夜絶 食後投 与 した。

3.薬 剤の調製 と投与 法

投与液 の薬 剤濃 度 はマ ウ スは2mg/ml,ラ ッ トとハ

ムス ターは4mg/mlを 用い た。 薬剤 は経 口,静 脈 内投

与 のいずれ も単 回投 与 した。

経口投与 の場合,TMFX,CPFXは 蒸 留水 に溶解 した。

一 方
,OFLXは0.05～0.1NHClで 溶 解 し,0.05N

NaOHを 適量加 えてpH4付 近 に調 整 した。EMは 少 量 の

エタノールで溶解 後,蒸 留 水で所定 の濃度 となる よう

調製 した。投与 液は経 ロゾ ンデで 胃内に強 制投与 した。

静脈 内投 与 の場 合,TMFXは5%グ ル コ ース に溶 解

した。TMFXは 塩酸塩 のため溶解 液 はpH4付 近 を示 す。

そこで,0.1NNaOHを 適量加 えてpH5.0に 調製 した。

OFLXは 上記 のご と く溶解 しpH6.0に 調 製後,5%グ ル

コース溶液 となる よう調製 した。投 与液 は尾静脈 よ り

投与 した。なお,ラ ッ ト髄 液中移行 の実験 で は薬剤 濃

度は5mg/mlを 用い た。

4.試 料の採取 と調 製

血漿:エ ーテル麻 酔下 にラ ットの頸静脈 か らヘ パ リ

ン加注射 筒で経 時 的(0.25,0.5,1,2,4,6,8,12,24h）

に採血 し(0.2～0.3ml/1回),遠 心 して血漿 を得 た。血

漿(0.1ml)に同量 のアセ トニ トリル を加 えて遠心後,そ

の上清 を フ ィル ター 濾過(0.45μmミ リポ ア社 製)し て

HPLC法 で測定 した。

血清お よび臓器:エ ー テル麻 酔下 にマ ウスお よび ラ

ットの大腿動静脈 か ら所定 の時間(投与後0.125,0.25,

0、5,0.75,1,1.5,2,4,楊 時 間 目)に採 血 した。 採血 管は

血清分離 用試験管(セパ ク リー ン,栄 研 器材)を 用 い遠

心 して血清 を得た。放血 致死後 の動物 か ら肺,肝 臓,

腎臓 を摘 出 し,1/15Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0>に て洗 浄

後,濾 紙上で洗浄 液 を除 き,臓 器重 量 の約4倍 量 の同

緩衝 液 を加 えてPolytron(Kinematika社 製)で ホモ ゲ ナ

イズ し遠心 した。 この遠 心上清 を肺,肝 臓 腎臓 組織

中濃度 の 測 定試 料 と した。 濃 度 の 測 定 は いず れ も

bioassay法 によ った。 ハ ムス ター の場 合,1.5時 間 目

の試料採取 を行 わ なか ったの を除 き,上 記 と同様 に行

った。 また,EMを 投与 した臓器 は1/10Mリ ン酸 緩衝

液(pH8.0)で 試料 を作 製 した。

髄液:エ ーテル麻 酔下 に ラ ッ トの大槽 内 に手製 の髄

液針 を挿 入 し髄 液(約10μl)を採 取,こ の還心 上清 を測

定試料 と した。髄液採 取後,直 ちに 大腿動 静脈 よ り採

血 し血 清 を得 た。

尿:薬 剤投 与後,ラ ッ トを一匹 ずつ代 謝ケ ージ に入

れ所定 の時 間に 自然排 尿 を採 取 した。 各々の測 定用 試

料 は,測 定 時 まで-20℃ で 凍結 保存 した。 尿 中濃 度

は尿 を1/15Mリ ン酸緩 衝液(pH7.0)で 適 筑希 釈 した後,

HPLC法 またはbioassay法 で測定 した。

胆 汁:エ ーテ ル麻 酔下 に,ラ ッ トの総胆 管 にカニ ュ

ー レ(Becton dickillson&Co .:No.7410)を 挿 人 し,半 覚

醒 のの ち薬剤 を経 口投与 した。 この ラ ッ トをボー ルマ

ンケ ー ジに固定 し胆 汁 を経時 的(投 与後2,4,6,8,24

時 間 目)に 採 取 し た。 胆 汁 は1/15Mリ ン酸 緩 衝 液

(pH7.0)で 適宜 希釈 しbioassay法 で測 定 した。 グル クロ

ン酸 抱合 体:胆 汁試 料 に同量 の2NNaoHを 加 え37℃,

1時 間反 応 した。 この反応 液(0.2m1)に2NHCI(0.1m1)と

1/6Mリ ン酸 緩衝 液(pH7.0,0.2ml)を 加 えて 中和 し,

1/15Mリ ン酸緩衝 液(pH7.0)で 適宜希 釈 しbioassay法 で

測定 した。 グル クロン酸抱 合体 の濃度 は アルカ リ処理

の測定値 か らアル カ リ未処理 の測定値 を差 し引い て求

めた。

5.血 清 蛋 白結合 率

雄性 のddY系 マ ウ ス,SD系 ラ ッ ト,NZWウ サ ギ,

カニ クイザ ル,雌 性 の ビーグル犬の プー ル血 清お よび

健 康 成 人 男 子 の血 清 を用 い た。 これ らの 凍 結 血 清

(-20℃)は 融 解 後10%炭 酸 ガ スで 所 定 のpHに 調 整 し

た。蛋 白結合率 の測定 は遠心 限外濾過 法 に よった。す

な わ ち,血 清1m1を37℃,15分 間予 め 保温 後,薬 剤

(0,1μg/μ1)を10μl加え同温 度で10分 間反 応 した。 反応

液 をセ ン トリフ リー(MPS-3型,Amicon社 製)に移 し,

予め37℃ に保温 した ローターで 遠心(1500×g,20分)

した。濾 液 中の薬剤 濃 度 をHPLC法 で測定 した。 この

測定値 をX,対 照 と して血 清 の代 わ りに1/15Mリ ン酸

緩衝 液で 同様 の処 理 を して得 られ た値 をYと して 次式

上 め結 合率 を求め た。

結合 率(%)=
Y-X

/ Y
×100

6.薬 剤 の 濃 度 測 定 法

1)Bioassay法:対 照 薬 と の 比 較 試 験 に お け る 血

清,組 織,尿 中 濃 度 の 測 定 は 以 下 の 方 法 に よ っ た 。 す

な わ ち,TMFX,OFLX,CPFXはEscherichia coli Kp

を検 定 菌 と し,Heart infusion agarを 検 定 培 地 と した3)。

ま た,EMはMfcrococcus luteusATCC9341を 検 定 菌 と

し,Antibiotic medium1(Difco)を 検 定 培 地 と した 。

2)HPLC法:ラ ッ トの 髄 液 お よ び 尿 中 のTMFXの
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測 定 は前 報41に準 じた。 また,ラ ットの血 漿 中TMFX

濃度 の測 定 は以 下の方 法に よ った。試 料の前処 理条件

:カ ラムはShim-pack SPC-RP14mm ID×30mm(島 津

製 作 所),移 動 相 は 前 処 理 用 が0.2Mリ ン酸 緩 衝 液

(PH6.8),洗 浄 用が0.1%ト リエ チ ル ア ミ ン:ア セ トニ

ト リル=1:1(v/v),温 度 は40℃,流 速1ml/min。 分 離

用 条 件:カ ラ ム はTSKgel ODS 80TM ,46mm

IDズ150mm(東 ソ ー),移 動 相 は0.1Mク エ ン酸 水 溶 液

(pH2.3):ア セ トニ トリル=78:22(v/v),温 度 は40℃,

流 速 は1ml/min,検 出 は蛍 光 光 度 計(島 津 製 作 所RF。

535),励 起 波長280nm,蛍 光波 長460nmで 測 定 した。

TMFXの 検 出 限 界 は0.01μg/mlで あ った。 なお,生

体試 料 中 のTMFX濃 度 はHPLC法 とbioassy法 で よ く相

関す る ことが確 か め られ てい る4)。

7.薬 動力学 的パ ラメ ータ

血 中お よび組織 内最高 濃度(Cmax)お よびその到達 時

間(Tmax)は 実測 値 よ り求 めた。 濃度 曲線下 面積(AUC)

は台 形法 に よった。消 失半 減期(T1/2)は 消失 相 の濃 度

を直線 回帰 して求 めた。

II.実 験 成 績

1.血 漿 中濃度

雌 雄 の ラ ッ トにTMFXを20mg/kg経 口投 与 した 時

の血 漿 中濃 度推 移 をFig.1に 示 した。投与 直 後,雄 ラ

ッ トは 雌 ラ ッ トに比 べ て幾 分 高 い濃 度 を示 したが ,

AUCの 差 は小 さ く両 者 の 間 に有 意 な差 を認 め なかっ

た(Table1)。 以下.本 論 文で の動物 は全 て雄 を用 いた。

ラ ソ トにTMFXを10,20,50お よび100mg/kg,経 口

投 与 した 時 の 血 漿 中 濃 度 推 移 をFig2に 示 した。

TMFXの 血 漿 中濃度 は用量依 存 的 に増 加 し,投 与量と

AUCと の 間 に は 一 次 の 相 関 が 認 め られ た(Fi83)。

TMFXを10mg/kg経 口 およ び静 脈 内投与 した時の血漿

中濃度推 移 をFig.4に 示 した。 経 口/静 脈 内投 与の血漿

中濃度 のAUC比 か ら求 め た経 口吸 収率 は60%と 算定

された(Table1)。

2,組 織移行

マ ウス,ラ ッ ト,ハ ムス ターにTMFX,OFLX,CPFX,

EMを 単 回経 口投 与 した時 の血 清,肺,肝 臓 お よび腎

臓 組 織 中濃 度 の薬動 力 学 的パ ラメ ー ター をTable2に

示 した。 また,血 清 お よ び 肺 組 織 中 濃 度 の 推移 を

Fig,5～7に 示 した。

1)血 清:マ ウ ス と ラ ッ トの血 清 中 ピー ク濃度は

OFLX,TMFX,CPFXの 順 に高 い値 を示 した。一方,

TMFXは 分布 相 の持 続 が長 く,AUCはTMFXが 最 も大

きな値 を示 した。ハ ムス ターの ピー ク濃 度の 高さは

OFLX,TMFX,EM,CPFXの 順 で,AUCの 大 きさも

これ と同 じ順 であ った。

2)肺:マ ウス とラ ッ トの肺 組織 中 の ピーク濃度は

TMFXな い しはOFLXが 最 も高 く,CPFXが これに次い

Fig. 1. Plasma levels of temafloxacin in fasting rats after oral administration at 20 mg/kg (n=5, mean•}SD).

Each value represents the mean•}SD of 5 rats.
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だ。TMFXの 肺 におけ る分布相 の持続 は明 らかに長 く,

AUCはTMFXが 最 も大 きな値 を示 した。 同様 に,ハ ム

ス ターにお け る ピー ク濃 度 はTMFX,OFLX,EM,

CPFXの 順 に高い値 を示 した。 また,肺 組 織 のAUCは

TMFXが 最 も大 きな値 を示 した。 また,Fig,8に ハ ム

ス ターの肺 組織 中濃度 の対血清 比 を示 した。EMの 対

血清比 は投与後次第 に増加 す るのに対 し,キ ノロ ン系

抗菌剤 はほぼ一定 の値で推 移 した。 また,TMFXの 対

血清 比 はOFLXの 約2倍 高 い値 で あ っ た。 同 様 に,

Table2にAUCか ら求 め たTMFXの 肺組 織 中濃 度 の対

血清比 を示 したが,い ず れの動物 にお いて もTMFXの

対血清比 はOFLXよ り大 き く,TMFXは 肺 組織 へ の移

行が良好で あるこ とを示 した。

3)肝 臓:マ ウス,ラ ッ トの肝臓 組織 中の ピー ク濃

度 はOFLXが 最 も高 く,TMFX,CPFXが これ に次 い だ。

一方
,AUCはTMFXが 最 も高 く,次 い で,OFLX,

CPFXの 順 であった。 同様 に,ハ ムス ターの ピー ク濃

度はOFLXが 最 も高 く,次 いで,TMFX,CPFX,EM

の順で あった。同様 にAUCはOFLXが 最 も大 き く,次

いで,TMFX,CPFX,EMの 順 であ った(Table2)。

4)腎 臓:マ ウス,ラ ッ トの腎臓 組織 中の ピーク濃

度は,肝 臓 と同様にOFLXが 最 も高 く,次 いでTMFX,

CPFXの 順であ った。AUCはTMFXが 最 も高 く,次 いで,

OFLX,CPFXの 順 で あ った。一 方,ハ ムス ターの ピ

ー ク濃 度 はOFLXが 鰻 も高 く
,次 い で,TMFX,EM,

CPFXの 順 で あ っ た 、、ま た,AUCはOFLXが 最 も大 き く,

次 い で,TMFX,CPFX,EMの 順 で あ った(Table2)。

3,髄 液 中 移 行

ラ ッ トにTMFX,OFLXを10mg/kg静 脈 内 投 与 し た

時 の 血 溝 とCSF中 濃 度 推 移 をFig,9お よ びTablo3に

示 した 。TMFXの 髄 液 中 濃 度 の 対 血 溝 比 は6-7%で,

Fig. 3. Relationship between dose and AUC in fasting

rats after oral administration of temafloxacin.

Fig. 2. Plasma levels of temafloxacin in fasting rats after oral administration at different doses (n=5, mean•}SD).
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OFLXの1/2～1/3と 低 い値 を示 した。 同様 に,AUC

よ り求 め た髄液 の 対血清 比 はTMFXが6 .5%,OFLXが

15.4%とTMFXが 低 い値 を示 した。

4. 尿 中排 泄

雌 雄 の ラ ッ トにTMFXを20mg/kg経 口投 与 した時

の尿 中排 泄率 をTable 4に 示 した。排 泄率(0～72h》 は

雄 ラ ッ トが46.2%,雌 ラ ッ トが43.9%と 雄 が やや 高い

値 を示 した が 有 意 な 差 を認 め な か っ た。 ラ ッ トに

TMFXを10mg/k9静 脈1人1と 経 口 投 与 した 時 の 尿 中排

泄 率 をTable 4に 示 し た。 排 泄 率(0～72h)は 静 脈 内投

与1時 が55.0%,経1口 投 与 時 が42、0%で あ り,そ の 比 か

ら経 口 吸 収 率 は76%と 算 定 さ れ た 。 ラ ッ トにTMFX,

OFLX, CPFXを20mg/kg経 口 投 与 した 時 の 尿 中 排 泄

率 をTable 5に 示 した 。TMFX, OFLX, CPFXの 排 泄

率(0～72h)は48.0, 43.7, 16.3%で あ っ た 。

5. 胆 汁 中排 泄

Fig. 4. Plasma levels of temafloxacin in fasting rats after administration at 10 mg/kg (n=5, mean •} SD).

Table 1. Pharmacokinetic parameters of temafloxacin in plasma of fasting rats

Plasma levels were determined by the HPLC method. M: male, F: female.

Tmax, Cmax: observed value, T112: linear regression analysis from Tmax to 12h.

AUC: trapezoidal rule from 0 to infinity.
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ラ ッ トにTMFX, OFLX, CPFXを20mg/kg経 口 投

与 した時 の胆 汁 中排 泄 率 をTable 6に 示 した 。TMFX,

OFLX, CPFXの 未 変 化 体 の 排 泄 率(0～24h)は11.1,

12g, 4.3%で あ っ た 。 一 方,こ れ ら の 胆 汁 を ア ル カ

リ処 理 後 測 定 した 時 のTMFX, OFLX, CPFXの 排 泄

率(0～24h)は29.8, 49.1, 20,2%で あ っ た 。

6. 血 清 蛋 白 結 合

TMFXのin vitroに お け る 血 清 蛋 白 と の 結 合 率 を

Table 7～9に 示 した 。 蛋 白 結 合 率 は マ ウ ス29,5%,

ラ ッ ト34.1%,ウ サ ギ35.8%,イ ヌ25、6%,サ ル

Table 2. Pharmacokinetic parameters of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin in fasting animals after
oral administration

Mouse, rat: 20mg/kg, hamster: 50mg/kg.

Serum and tissue levels were determined by the bioassay method. Tmax and Cmax: observed value.

T1/2: linear regression analysis from Tmax to 6 h. AUC: trapezoidal rule from 0 to 6 h.
*

Values in parenthesis show AUC ratio (tissue/serum).
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29.0%,ヒ ト26.6%で あ った。 また,Table 8に 示 し

た よう にTMFXの 蛋 白結 合率 は血清 のpHで 変 動 し,

結合 率 はpHの 上昇 に伴 い大 きな値 を示 した。 本剤 の

蛋 白結 合率 は対 照 の キ ノロ ン剤 の結 合 峯 に類似 した

(Table 9)。

III. 考 察

TMFXの 体 内動 態 におけ る特徴 を明 らか にす るこ と

を 目的 と してマ ウス,ラ ッ ト.ハ ムス ターにお ける吸

収,分 布 お よび排 泄につ いて検討 した。 ラ ットにおい

てTMFXの 経 口吸収 は雌雄 で差 の ない こ とが血漿中濃

度 のAUCと 尿 中排 泄率 か ら示 さ れた(Table 1,4)。 ラ

ットにお けるTMFXの 経 口吸収 は10～100mg/kgの 範

囲 で用 猛 依存 性 を示 した(Fig.3)。 ラ ッ トにTMFXを

10mg/kg経 口投 与 した時 の 血 漿 中濃 度 のCmax(22「

2.7μg/ml, Table 1)はTMFXの 臨 床 用量 で あ る300mg

単 回経 口投 与 時 の 健 康 成 人 男 子 の 血 清 中 濃度の

Cmax (2.49μg/ml) に相 当 した5,。ラ ッ トにお けるTMFX

の経 口吸 収 率 は経 口/静 脈 内投 与 時 の 血 漿 中濃度の

Fig. 5. Serum and lung levels in fasting mice after oral administration at 20 mg/kg (n=4, mean •} SD).

Fig. 6. Serum and lung levels in fasting rats after oral administration at 20 mg/kg (n=4, mean •} SD).
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AUC比 か ら60%(Table 1),尿 中排 泄率 の比較か ら76%

と算定 された(Table 4)。

OFLX, CPFXと の比較 か らTMFXの マ ウスお よび ラ

ットにおける体内動 態 は0FLXの それ に類 似 した.こ

れらの動物 にお けるTMFXの 吸収 速度(Tmax) はOFLX

よ り幾分遅 く,最 高 血清 中濃度(Cmax) はOFLXよ りや

や低 い値 を示 した。一 方,TMFXは 血 清 中濃度 の持続

が長 くAUCは マ ウスでOFLXの1.5倍,ラ ッ トでOFLX

の1.2倍 とや や大 きな値 を示 した(Table 2)。 マ ウ スお

よび ラ ッ トに おけ るTMFXの 臓 器内濃 度 は肝臓が 叢 も

Fig. 7. Serum and lung levels in fasting hamsters after oral administration at 50 mg/kg (n=4, mean •} SD).

Fig. 8. Lung-to-serum concentration ratios in fasting hamsters after oral administration at 50mg/kg

(n=4, mean •} SD).
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Fig. 9. Serum and cerebrospinal (CSF) levels of temafloxacin and ofloxacin in non-fasting rats after i.v. injection at

10 mg/kg (n= 5, mean •} SD)

Temafloxacin: Serum (-●-), CSF (--●--), Ratio (■)

Ofloxacin: Serum (-○-), CSF (--○--), Ratio (■)

Table 3. Serum and cerebrospinal (CSF) levels of temafloxacin and ofloxacin in non-fasting rats after
i. v. injection at 10mg/kg

Serum and CSF levels (ƒÊg/ml, n= 5 mean •} SD) were determined by bioassay and the HPLC method, respectively.

Ratio: CSF/Serum •~ 100, AUC: trapezoidal rule from 0 to 2h.

Table 4. Urinary excretion of temafloxacin in fasting rats

Urinary levels were determined by the HPLC method. M: male, F: female.
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高 く,つ いで腎臓,肺 の順 であ った6ま た,肝 ・ 腎臓

内濃 度は血清 中濃度 を反 映 し,CmaxはOFLX, TMFX

ない しはCPFXの 順 に高 く,AUCはTMFX,OFLX,

CPFXのJII頁に大 きな値 を示 した(Fl9.5,6,Table2)。

マ ウス,ラ ッ ト,ハ ム ス ター にお い て肺 内濃 度 の

CmaxはTMFXとOFLXで ほぼ同 じであ ったが,AUCお

よび対血清比 はTMFXが 大 きな値 を示 した(Table2,

Fig,8)。 また,TMFXの 肺 内濃度 の推移 は他 剤 に比べ

て高 い値 を示 した(Fig、5～7)。 この理 由 の一つ と して

TMFXの 肝臓 におけ る持続 時 間(T1/2)が 長 い ことが考

えられる。肺組織 はア ミンな ど塩 基性 物質 の捕捉臓器

で,.そ の機 序 は肺 実 質膜,肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ,肺

surfactantに 存 在す るphosphatidylserine (PHS)の カ ルボ

ニ ル基 と塩 基性物 質 との結 合 に よるこ と,ま た,そ の

結 合 は肺 組、織 中 のPhS含 有帰 に依 存 す るこ とが 知 られ

て い る6)。TMFXの 塩 基 性側 鎖 で あ る ピペ ラ ジニ ル藩

に基 づ く解 離常 数(pK&89)はOFLXの それ(pKa7.9)に 比

べ て大 きい7)。この こ とは生理 的pHの 条 件下 でTMFX

の解離 した分子 の翻 含がOFLXの それ よ り大 きい こ と

を意味 してい る。 肝臓 内の持続 時間 に加 えて,こ の解

離型分 子 と肺組織 のPhSと の結合 が肺 内で の持 続 に閥

連 して い るこ とが考 え られ る。

Table 5. Urinary excretion of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin in fasting rats after oral administration at 20 mg/kg

Urinary levels were determined by bioassay.

Table 6. Biliary excretion of temafloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin in fasting rats after oral administration at 20 mg/kg

Binary levels were determined by bioassay.
Alkaline treatment: sample were treated with 1N NaOH at 37C for 1 h.
*Values in parentheses show the amount of glucuronides: (alkaline treatment)-(non -alkaline treatment).

Table 7. Serum protein binding of temafloxacin (in vitro)

Serum: pH7.4 adjusted with CO2 before reaction.

Drug concentration: 1 gg/ml.

Method: Centrifugal ultrafiltration.

Assay: HPLC, mean•}SD, n=5

Table 8. Effect of serum pH on protein binding of
temafloxacin (in vitro)

Human serum: pH was adjusted with CO2 before

reaction.

Drug concentration: 1 ,g/ml.

Method: Centrifugal ultrafiltration.

Assay: HPLC, mean•}SD, n=5
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キ ノロ ン系抗 菌剤 は中枢系 の副作用 が懸念 され るた

め 臨床で の使 用 は慎 重 を要す る。 この副 作用 に関連 し

て,ラ ッ トを用 いTMFXを 静脈 内投 与 した時の髄 液 中

へ の移 行 を検 討 した。TMFXの 髄 液 中濃度 はOFLXに

比 べ て低 い(Fig.9,Table 3)。 髄液 へ の 薬剤 の 移行 は

血液 ・髄 液関門 の経路 と血液 ・脳 関 門か ら髄液 への経

路が あ るが,Davisonらalは 後者 の関与が 大 きい と して

いる。血 液 ・脳 関門 は疎 水性が 高い ため,脂 溶性 が高

くイオ ン化 し難 い物 質 の透過 は良好 であ るり1,分配係

数(P)を 比 較 す る とTMFXの 脂 溶 性(P=0 .39)は

OFLX(p=0.25)に 比べ て君干 高い10)。しか し,前 述 の如

くTMFXは 生 理 的pHで イオ ン型 分子 の 捌 合が 大 きい

ためOFLXと 比 べ て関 門 を通 過 し難い もの と考 え られ

る。

ラ ッ トにTMFX, OFLX, CPFX20mg/kgを そ れぞ

れ経 口投 与 した時,TMFXの 尿 中排 泄 率(48 .0%)と 未

変化 体 の胆 汁 中排 泄率(11。1%)はCPFX(4.3%)よ り高 く

OFLX(12.9%)の 排 泄 率 に近 い 値 で あ った(Table 6)。

[14C]標 識 化合 物 を用 い た ラ ッ トの 実験9か ら胆汁 中

の主 要代謝物 はグル クロ ン酸抱合 体で ある こと,ま た,

胆汁 中 に排 泄 され た一部 は腸肝 循環'2す るこ とが確 認

されて いる。胆 汁 中にお けるTMFXの グル クロ ン酸抱

合 体 の 存 在 比(抱 合 体/未 変 化 体:1.7)はOFLX(2.8),

CPFX(3.7)に 比 べ て 少 な い(Table6)。 こ の結 果 よ り

TMFXは 対照 薬 に比 べ て肝臓で の代 謝 を受 け難 い こと

が示 唆 された。

TMFXの ヒ ト血 清 蛋 自結 合 率(in vitro)は約27%で 動

物の それ と近似 の値 を示 した(Table7)。 この結合 率 は

測定 時 の血清pHに よ り変動 しpHの 上 昇 に伴 い大 きな

値 を示 した(Table8)。 生理的pHに お けるTMFXの ヒ ト

血清 蛋 白結 合 率 はOFLX, CPFX, ENXの そ れ に類似 し

た(Table9)。

以上,TMFXの 動物 にお ける吸収,分 布,排 泄 につ

い て対照 薬 と比較 検討 したが,こ れ らの結 果 はOFLX

のそ れ とよ く似 ていた。若 干の相 違点 と して肺組織 で

の持続 が長 い こと と髄 液へ の移行 が低 い点が上 げ られ

Table 9. Protein binding of quinolones (in vitro)

Human serum: pH7.4 adjusted with CO2 before reaction.

Drug concentration: 1 tig/ml.

Method: Centrifugal ultrafiltration.

Assay: HPLC, meant•}SD, n=5

る が,そ の 理 由 と してTMFXとOFLXと の 物 理 化 学 的

性 質(pKa)の 違 い が 反 映 した もの と 考 え られ た 。
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Pharmacokinetics of temafloxacin in mice, rats and hamsters

Katsuo Takeda, Shigeru Yano, Yoshimitsu Sakuma,

Yaeko Koyama and Totaro Yamaguchi

Pharmacological Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co. Ltd.

2-2-50 Kawagishi, Toda 335, Japan

The pharmacokinetics of temafloxacin (TMFX) were studied and compared with those of

ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and erythromycin (EM) in mice, rats and hamsters.

1. In rats orally dosed with 20 mg/kg, there were no significant differences between males and

females in the plasma AUC or in urinary recoveries.

2. In rats, the plasma AUCs were linearly related to oral dose in the range of 10-100 mg/kg.

3. In rats, the oral bioavailability of TMFX was 60% from the p.o./i.v. AUC ratio and 76%

from the p.o./i.v. urinary recovery ratio.

4. In mice and rats orally dosed with 20 mg/kg, the peak serum levels were in the order of

OFLX, TMFX and CPFX, whereas the serum AUCs were in the order of TMFX, OFLX and CPFX.

The peak lung levels were in the order of TMFX and/or OFLX and CPFX, whereas the lung AUCs

were in the order of TMFX, OFLX and CPFX.

5. In hamsters orally dosed with 50 mg/kg, the peak serum levels were in the order of OFLX,

TMFX, EM and CPFX and the serum AUCs were in the same order. In contrast, the peak lung

levels were in the order of TMFX, OFLX, EM and CPFX, whereas the lung AUCs were in the order

of TMFX, OFLX, CPFX and EM. The lung-to-serum concentration ratios of TMFX were 2-fold

higher than those of OFLX.

6. In rats intravenously dosed with 10 mg/kg, the cerebrospinal fluid (CSF)-to-serum concen-

tration ratios of TMFX were 1/2 to 1/3 of those of OFLX.

7. In rats orally dosed with 20 mg/kg, the recoveries of TMFX in urine and bile were similar

to those of OFLX.

8. Binding rates to the serum proteins of mice, rats, rabbits, dogs, monkeys and humans were

29.5, 34.1, 35.8, 25.6, 29.0 and 26.6%, respectively.


